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Hepatic stellate cells 
Extracellular matrix 
Yellow fluorescent protein 
Enhanced green fluorescent protein 
Myofibroblast 





Conditioned media  
Proliferating cell nuclear antigen 




Membrane type-matrix metalloproteinase-1 
Tissue inhibitor of metalloproteinase-2 
A disintegrin and metalloproteinases 
Transforming growth factor –β 
Vascular endothelial growth factor 
Pro-angiogenic factors 
Basic fibroblast growth factor 























































Intercellular adhesion molecule-1 
Antigen presenting cells 
Cytotoxic T-lymphocyte ntigen-4 
Tumor necrosis factor receptor 
Chemokine (C-C motif) ligand 1 
T-cell activation-3  
Monocyte chemoattractant protein-5 
Monocyte inflammatory protein-1α 
Soluble intercellular adhesion molecule-1 
Monocyte chemoattractant protein-1 
Tumor-associated-macrophage 
调节性 T 细胞 
细胞间粘附分子-1 
抗原提呈细胞 
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方法 1. 通过 Percoll 密度梯度离心法从 C57BL/6 (B6; H2b)小鼠肝脏分离出肝星
状细胞，加入熊胆水溶液处理 3 天后，用流式细胞仪检测肝星状细胞表面分子、
T 细胞凋亡、调节性 T 细胞和 T 细胞对肝癌等肿瘤细胞的杀伤活性，用 Brdu 细
胞增殖检测试剂盒检测 T 细胞增殖,以及用蛋白芯片检测肝星状细胞分泌的细胞
因子的表达情况。2. 用熊胆水溶液给 C57BL/6 (B6; H2b)小鼠灌胃 4 周后，用结
蛋白和 α-平滑肌动蛋白免疫组化法检测肝星状细胞表达，用上述 Percoll 密度梯
度离心法从小鼠肝脏分离出肝星状细胞，再分别用上述的流式细胞仪等检测肝星
























Aims  To approach whether bear bile inhibits the immunosuppression activity of 
hepatic stellate cells and enhances immune response especial anti-tumor immune 
response in vivo and vitro. And, to give a theoretical guide for approaching the 
immunological mechanism bear bile can be used for the prevention and therapy of 
chronic liver disease including hepatocellular carcinoma in the future and its clinical 
application. 
Methods  1. HSCs were isolated from C57BL/6 (B6; H2b) mouse liver by Percoll 
density gradient centrifugation and treated with bear bile resolution for 3 days. The 
surface molecules on hepatic stellate cells, T cell apoptosis, Tregs expression and the 
activity of T cell killing tumor cell including hepatocellular carcinoma were detected 
through flow cytometry. T cell proliferation was detected through Brdu kit. And, the 
secretion of cytokines from hepatic stellate cells was detected by mouse cytokine 
array panel.  2. 57BL/6 (B6; H2b) mice were gavaged with bear bile solution for 4 
weeks and then the mouse livers were detected through immunohistochemistry with 
desmin and α-SMA stain for the expression of hepatic stellate cells. HSCs were 
isolated by Percoll density gradient centrifugation above. The surface molecules and 
cytokines from hepatic stellate cells, T cell proliferation, T cell apoptosis, Tregs 
expression and the activity of T cell killing tumor cell including hepatocellular 
carcinoma were detected through flow cytometry,etc above.  
Results Bear bile decreased the expression of hepatic stellate cells, down-regulated 
surface molecules and affected the cytokine secretion. The hepatic stellate cells 
treated with bear bile promoted T cell proliferation, down-regulated T cell apoptosis, 
decreased Tregs expression and enhanced the activity of T cell killing hepatic stellate 
cells. 
Conclusions  Bear bile can inhibit the immunosuppression activity of hepatic stellate 
cells and enhances immune response especial anti-tumor immune response. 
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文  献  综  述 
肝星状细胞与肝癌的研究进展 
肝癌(Hepatocellular carcinoma，HCC) 是威胁着人类健康的的几大杀手之一，
其死亡率仅次于胃癌和食管癌位居第三位[1] 。肝硬化是 HCC 发生发展的主要危
险因素，大量研究表明活化的肝星状细胞( hepatic stellate cells, HSCs)是肝硬化等
慢性肝病发生发展过程中的主要影响细胞。近年来的研究发现 HSCs 能够向 HCC
细胞基质浸润，通过促进肝硬化癌变等多种机制参与肝癌的发生发展，在 HCC
的发生发展过程中扮演着非常重要的作用。为此，我们现就 HSCs 与 HCC 的最
新研究成果做下综述，以便为 HSCs 与 HCC 的相关关系的进一步研究以及为临
床对肝癌的诊断、治疗等方面提供一些帮助和指导。 
肝星状细胞的来源： 
肝星状细胞曾先后被称为贮脂细胞(fat-storing cells)、Ito 细胞(Ito cells)、脂细
胞(lipocytes)、间质细胞(interstitial cells)、窦周细胞(peri-sinusoidal cells)或维生素
A 储存细胞(vitamin A-storing cells)等。在 1996 年被美国肝病会议正式命名为








[4] 。 第三，HSCs 可能来源于神经脊细胞。研究发现 HSCs 具有神经内分泌特
征以及他们的形态和功能都与自分泌神经系统有关[5] 。另外，Cassiman D 等[6] 认
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即神经脊来源，Cassiman D 等对双转基因小鼠进行研究，结果发现 HSCs 不表达
黄色荧光蛋白(yellow fluorescent protein ,YFP),而所有的神经脊细胞及其衍生细
胞都表达 YFP,这就说明 HSCs 不是来源于神经脊细胞。因此，HSCs 可能来源于
原始横隔间充质细胞,内胚层细胞或者肝间皮细胞。Baba S 等[7] 在研究骨髓细胞
对小鼠 HSCs 的定型时发现 HSCs 来源于骨髓细胞。但是骨髓细胞包括间充质干
细胞和造血干细胞。因此，为了证明 HSCs 是来源于间充质肝细胞还是造血干细
胞，Eri M[8] 等人做了一个假设，认为 HSCs 来源于造血干细胞。于是，他们就






































究。随着 HSCs 研究的不断深入，近年来的研究发现活化 HSCs 和肝癌的发生、
发展、浸润和转移等都有着密切的关系。Amann T 等[9] 的研究表明活化 HSCs
能够促进 HCC 细胞的分离进而促进 HCC 的增殖。Ramm GA 等[10] 的研究也表
明活化 HSCs 在 HCC 包膜的形成和局部组织浸润能力的监测中具有重要作用。
王伟等[11] 人认为 HSCs 的活化是 HCC 发生发展的早期事件。他们认为在 HCC
发展的早期，HCC 细胞能够促进 HSCs 的活化，而活化的 HSCs 又可以通过促进








蛋白酶 -2（ matrix metalloproteinase-2，MMP-2 ）分泌和肿瘤趋化性因子
（tumor-chemotactic factor，TCF）生成有关的细胞骨架来促进黑色素瘤在肝转移




另外，研究还表明在正常肝组织中活化 HSCs 的数量较少, 而在 HCC 组织中
活化 HSCs 的数量明显增多，说明 HCC 细胞能够促进 HSCs 的活化。王伟等[11] 在
研究活化 HSCs 与 HCC 发生及转移的相关性时发现肝癌组织中的活化 HSCs 标
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